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AMPA: receptor del ácido a-amino-3-hidroxi-5-
metilo-4-isoxazolpropiónico 
anti-citoqueratina: anticuerpo contra la 
citoqueratina 
anti-KI67: anticuerpo contra la proteína KI67 
anti-KU80: anticuerpo contra la proteína KU80 
anti-TH: anticuerpo contra la tirosina 
anti-TT: anticuerpo contra TT 
ARNm: ARN mensajero 
ATP: trifosfato de adenosina 
BMP: proteína morfogénica ósea 
CD31: clúster de diferenciación 31 
CD44: clúster de diferenciación 44 
CD45: clúster de diferenciación 45 
CD90: clúster de diferenciación 90 
CHIR o CHIR99021: derivado de aminopirimidina 
CiRA: Centro de Investigación y Aplicación de 
células iPS  
c-Myc: oncogén viral de mielocitomatosis aviar 
CORIN: enzima convertidora de péptido 
natriurético auricular 
COSMIC: catálogo de mutaciones somáticas en 
el cancer 
CREB: unió de elementos de respuesta AMPc  
DA: dopaminérgica 
DAP: progenitores de DA 
DBS: dispositivo para la estimulación cerebral 
profunda 
DJ-1: proteína deglicasa DJ-1 
Dppa4: dipeptidil peptidasa-4 
E-Cadh: E-cadherina 
EP: enfermedad del Parkinson 
EpCam: molécula de adhesión de células 
epiteliales 
ESC: células madre embrionarias 
Esrrb: beta receptor relacionado con el 
estrógeno 
FACS: clasificación de células activadas por 
fluorescencia 
FGF8: factor de crecimiento de fibroblastos 8 







GID: discinecia inducida por injerto 
GMP: buenas prácticas de manufactura 
GWAS: estudios de asociación de todo el 
genoma 
GW5074: inhibidor de la quinasa cRaf1 
H-E: hematoxilina-eosina  
HGMD: base de datos de mutaciones de 
genes humanos 
HLA: antígeno leucocitario humano 
HDAC4: histona desacetilasa 4 
ICAM1: molécula de adhesión intercelular 1  
IRE1a: enzima 1 a 
iPSC: células madre pluripotentes inducidas 
Klf4: factor 4 tipo Kruppel 
KI67: proteína KI67  
LB: cuerpos de Lewy 
LC-MS/MS: cromatografía líquida con 
espectrometría de masas en tándem 
L-DOPA: L-3,4-dihidroxifenilalanina 
LID: discinecia inducida por L-DOPA 
LIN28: proteína homóloga A LIN28 
LN: neuritas de Lewy 
LRRK2: cinasa rica en repeticiones de leucina 
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MEF2C: factor potenciador 2C específico de 
miocitos 
MPTP:1-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridina 
MRI: imagen de resonancia magnética 
NAB2: proteína 2 de unión a NGFI-A 
Nanog: proteína homebox Nanog 
NO: estrés nitrosativo. 
Oct4: factor de transcripción 4 de unión al 
octámero 
6-OHDA: 6-hidroxidopamina 
OSKM: Factores Yamanka; Oct4, Sox2, Klf4 y 
c-Myc 
PARK2: ligasa de ubiquitina E3 citoplasmática 
PARK7: proteína 7 de la enfermedad del 
Parkinson 












































PCR: reacción en cadena de la polimerasa 
PECAM-1: molécula de adhesión de células 
endoteliales plaquetarias 
PET: tomografía por emisión de positrones 
PGCa: coactivador del receptor γ activado por 
proliferador de peroxisoma 1 a 
PINK1: cinasa inducida por PTEN 1 
POU5F1: POU Clase 5 Homeobox 1 
PTPIP51: proteína-51 que interactúa con la 
proteína tirosina fosfatasa 
RE: retículo endoplasmático 
ROS: especies reactivas de oxígeno 
RT-qPCR: PCR cuantitativa de transcripción 
inversa 
SHH: proteína Sonic Hedgehog 
Shibata: lista de genes 
SMAD: proteínas SMAD  
SNC: sistema nervioso central 
SNCA: alfa sinucleína 
SNpc: sustancia negra de la pars compacta 
Sox2: proteína Sox2 
SOX1: factor de transcripción SRY-Box 1  
SSEA-1: antígeno embrionario específico de 
etapa-1  
TALEN: nucleasas efectoras de tipo activador de 
la transcripción 
TRA-2-49: fosfatasa alcalina 
TUJ1: beta-tubulina de clase III 
UPR: respuesta de la proteína desplegada 
VAPB: proteína B asociada a proteínas de 
membrana asociada a vesículas 
VM: mesencéfalo ventral 
VPS35: proteína asociada a la clasificación de 
proteínas vacuolares 35 
WES: secuenciación del exoma completo  
WGS: secuenciación del genoma completo 
WNT: proteínas WNT 
WT: tipo salvaje 
XBP: proteína 1 de unión a caja X 
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El Parkinson és una malaltia neurodegenerativa que afecta principalment al moviment de les 
persones. Aquest trastorn s'origina a causa de la pèrdua de les neurones dopaminèrgiques (DA) 
que són les encarregades de produir dopamina. La malaltia de Parkinson (EP) pot ser genètica 
(familiar) o idiopàtica (esporàdica). Actualment, les teràpies disponibles només tracten els 
símptomes i l'estudi de la malaltia està limitat per no disposar de teixit cerebral viu, per aquesta 
raó, fins al moment la investigació s'havia basat en models animals. No obstant això, la 
tecnologia iPSC supera aquestes limitacions, ja que permet generar neurones dopaminèrgiques 
amb les quals establir models per estudiar la malaltia, per testar possibles fàrmacs i fins i tot per 
dur a terme trasplantaments cel·lulars. En aquesta revisió, primer es detallarà el protocol de 
reprogramació i diferenciació, és a dir, com transformar les cèl·lules somàtiques en iPSC per 
després convertir-les en neurones DA. A continuació, s’especificaran alguns models establerts 
a partir de neurones DA generades per la tècnica de les iPSC per estudiar la patologia de la 
malaltia quan està associada a mutacions genètiques, és a dir, quan es tracta de l'EP familiar. 
De la mateixa manera, s'enunciaran models per comprendre l'EP idiopàtica. També mitjançant 
models de l'EP, s'analitzarà com afecta l'envelliment i els factors ambientals en el 
desenvolupament de la malaltia i, com les tècniques d'edició del genoma juguen un paper 
important en ella. Seguidament, s'aportaran els noms de possibles dianes o agents terapèutics 
contra l'EP. Finalment, es parlarà del trasplantament cel·lular fent èmfasi en: la font cel·lular, la 
ubicació i l'estratègia de innervació òptima, la seguretat i la resposta immune del trasplantament. 


















El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa que afecta principalmente al movimiento de 
las personas. Este trastorno se origina debido a la pérdida de las neuronas dopaminérgicas (DA) 
que son las encargadas de producir dopamina. La enfermedad del Parkinson (EP) puede ser 
genética (familiar) o idiopática (esporádica). Actualmente, las terapias disponibles solo tratan los 
síntomas y el estudio de la enfermedad está limitado por no disponer de tejido cerebral vivo, por 
esta razón, hasta el momento la investigación se había basado en modelos animales. Sin 
embargo, la tecnología iPSC supera estas limitaciones, puesto que permite generar neuronas 
dopaminérgicas con las que establecer modelos para estudiar la enfermedad, para testar 
posibles fármacos e incluso para llevar a cabo trasplantes celulares. En esta revisión, primero 
se detallará el protocolo de reprogramación y diferenciación, es decir, como transformar las 
células somáticas en iPSC para luego convertirlas en neuronas DA. A continuación, se 
especificarán algunos modelos establecidos a partir de neuronas DA generadas por la técnica 
de las iPSC para estudiar la patología de la enfermedad cuando está asociada a mutaciones 
genéticas, es decir, cuando se trata de la EP familiar. Del mismo modo, se enunciarán modelos 
para comprender la EP idiopática. También mediante modelos de la EP, se analizará cómo 
afecta el envejecimiento y los factores ambientales en el desarrollo de la enfermedad y, como 
las técnicas de edición del genoma juegan un papel importante en ella. Seguidamente, se 
aportarán los nombres de posibles dianas o agentes terapéuticos contra la EP. Finalmente, se 
hablará del trasplante celular haciendo hincapié en: la fuente celular, la ubicación y la estrategia 
de inervación óptima, la seguridad y la respuesta inmune del trasplante. Se expondrá el primer 

















Parkinson is a neurodegenerative disease that mainly affects the movement of people. This 
disorder originates due to the loss of dopaminergic neurons (DA) that are responsible for 
producing dopamine. Parkinson's disease (PD) can be genetic (familial) or idiopathic (sporadic). 
Currently, the available therapies only treat the symptoms and the study of the disease is limited 
by not having living brain tissue, for this reason, until now the research had been based on animal 
models. However, iPSC technology overcomes these limitations, since it allows the generation 
of dopaminergic neurons with which to establish models to study the disease, to test possible 
drugs and even to carry out cell transplants. In this review, the reprogramming and differentiation 
protocol will first be detailed, that is, how to transform somatic cells into iPSC and then convert 
them into DA neurons. Next, some models established from DA neurons generated by the iPSC 
technique will be specified to study the pathology of the disease when it is associated with genetic 
mutations, that is, when it comes to familial PD. Similarly, models for understanding idiopathic 
PD will be enunciated. Also using PD models, it will be analyzed how aging and environmental 
factors affect the development of the disease and how genome editing techniques play an 
important role in it. Next, the names of possible targets or therapeutic agents against PD will be 
provided. Finally, cell transplantation will be discussed with emphasis on: the cell source, the 
optimal innervation location and strategy, the safety and the immune response of the transplant. 
The first human transplant carried out in Japan with DA neurons generated from iPSC will be 













La enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita por primera vez en 1817 por James Parkinson 
en su “Ensayo sobre la parálisis temblorosa”. Llevó a cabo una descripción detallada de seis 
pacientes que presentaban los principales signos motores de la enfermedad y que todavía se 
consideran características de la EP; temblor, bradicinesia y rigidez. Además, observó síntomas 
mentales de la enfermedad. Después de su muerte, la parálisis temblorosa recibió el nombre de 
la enfermedad de Parkinson, el trastorno neurodegenerativo más común después del Alzheimer 
(Salari & Bagheri, 2019; Tysnes & Storstein, 2017).  
 
La EP es un trastorno degenerativo, crónico y progresivo del sistema nervioso central (SNC) que 
pertenece a un grupo de afecciones conocidas como trastornos del movimiento.  Se caracteriza 
por la pérdida de las neuronas dopaminérgicas (DA) que son las encargadas de producir la 
dopamina, el neurotransmisor catecolaminérgico responsable de transmitir señales entre la 
sustancia negra de la pars compacta (SNpc) y el cuerpo estriado. La pérdida de este mensajero 
químico conduce a la degeneración de estas conexiones nigra-estriales y a la consiguiente 
pérdida de los circuitos dopaminérgicos estriales o putaminales, ocasionando patrones 
anormales de la activación del sistema nervioso que causan el deterioro del movimiento (Irion, 
2019; Zygogianni et al., 2019).  
 
Ilustración 1. Biosíntesis y liberación de dopamina en el cerebro. (A) Las enzimas involucradas en la biosíntesis de la 
dopamina se expresan en las neuronas DA del mesencéfalo. La tirosina hidroxilasa (TH) convierte la tirosina en L-
DOPA, que luego se convierte en dopamina mediante la DOPA descarboxilasa. (B) Vías de la dopamina en el SNC. 
VTA: área tegmental ventral(Liu & Cheung, 2020). 
 
El sello distintivo patológico de la EP es la acumulación de inclusiones citoplasmáticas 
filamentosas que consisten principalmente en agregaciones de a-sinucleína (proteína 
presináptica) en forma de cuerpos de Lewy (LB) o neuritas de Lewy (LN) en las neuronas 
afectadas. La fosforilación y la fibrilación de esta proteína conducen a la formación de LB e 
inducen la muerte de las neuronas (Raza et al., 2019).  
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Los factores o mecanismos involucrados están asociados a la disfunción mitocondrial, el estrés 
oxidativo, la activación de las vías apoptóticas y neuroinflamación que finalmente conducen a la 
degeneración de las enfermedades neuromusculares dopaminérgicas. Estos factores incluyen 
el aumento de la edad, los factores genéticos y los factores ambientales.  
 
Por lo tanto, las características principales de la EP son el agotamiento de la dopamina y la 
pérdida de neuronas DA  que se cree que son responsables de los síntomas motores y no 
motores de la enfermedad (De Virgilio et al., 2016; Jamebozorgi et al., 2019). Los primeros 
síntomas que aparecen son el sueño y trastornos asociados, tales como dificultad postural, 
temblores leves habla suave, alteraciones en las expresiones faciales normales, pérdida de 
enfoque, reducción del movimiento de las extremidades, fatiga general y depresión sin ninguna 
causa obvia. Según avanza la enfermedad, se experimenta la aparición de temblores de reposo 
unilaterales acompañados de una reducción notable en las actividades voluntarias (bradicinesia) 
y las dificultades posturales como la rigidez o la inestabilidad postural. Además de las 
deficiencias de la función motora primaria mencionadas anteriormente, los síntomas motores 
secundarios como las alteraciones de la marcha, las dificultades del habla, la disfagia (dificultad 
para tragar), la distonía (contracciones involuntarias de los músculos) y las alteraciones de 
precisión del agarre empeoran la calidad de vida de las personas afectadas. Los síntomas no 
motores incluyen síntomas neuropsiquiátricos (depresión, disfunciones cognitivas y demencia), 
trastornos del sueño (insomnio, trastornos del movimiento ocular rápido, sueños vívidos) y 
síntomas autónomos (trastornos de la vejiga, estreñimiento, hipotensión ortostática, impotencia 
eréctil) (Jamebozorgi et al., 2019). 
 
La EP puede ser familiar (genética) o esporádica (idiopática), temprana o tardía, con o sin 
síntomas. La EP esporádica representa la mayoría de los casos, aproximadamente un 90% de 
la EP, suele presentarse de forma tardía y no tiene antecedentes familiares claros. Se ha 
informado que algunos antecedentes genéticos aumentan la incidencia de la EP esporádica, sin 
embargo, no se definen cómo enfermedades genéticas porque no se ha demostrado que estén 
asociadas con el desarrollo de este trastorno. Además, se considera que la exposición a largo 
plazo a químicos industriales y contaminantes tales como metales, pesticidas y solventes 
contribuyen al desarrollo de ésta. Por otro lado, la EP familiar representa el 10% de los casos y 
comparte algunas características clínicas con la EP esporádica (Ke et al., 2019). La EP familiar 
es causada por mutaciones específicas asociadas con formas autosómicas dominantes y 
autosómicas recesivas (Stathakos et al., 2020). 
 
Hasta la fecha, las terapias disponibles para la enfermedad sólo tratan los síntomas de ésta. El 
enfoque terapéutico estándar actual es proporcionar dopamina exógena o elevar los niveles de 
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dopamina endógena farmacológicamente. Esta terapia, es sintomáticamente efectiva en la 
etapa inicial, sin embargo, estas terapias se vuelven cada vez menos efectivas con el tiempo, y 
se acompañan de efectos secundarios graves en las etapas avanzadas de la enfermedad. 
Algunos pacientes se benefician de la implantación de un dispositivo para la estimulación 
cerebral profunda (DBS), una terapia que contrarresta los temblores con estímulos eléctricos 
(Chen et al., 2019; Irion, 2019). 
 
Un factor limitante para la investigación de la EP es la falta de tejido cerebral vivo para estudios 
invasivos por lo que no se pueden analizar las neuronas en tiempo real. Por este motivo, hasta 
la fecha, el campo de investigación de la EP se ha basado en modelos animales. La ablación 
farmacológica de las neuronas DA en modelos EP animales ha sido muy útil para estudiar la 
degeneración neuronal, pero no reproducen los fenotipos complejos observados en la EP 
humana (H. Li et al., 2018). 
 
El descubrimiento de la tecnología de células madre pluripotentes inducidas (iPSC) revolucionó 
la medicina. La posibilidad de reprogramar células completamente diferenciadas de los 
pacientes a células indiferenciadas y posteriormente redirigirlas hacia el tipo celular deseado 
aportó un gran poder a la investigación biomédica. Las iPSC permiten superar algunos de los 
obstáculos que acarreaba la búsqueda de información de la enfermedad, como la especificidad 
de las vías celulares por especie con el uso de modelos animales, como las cuestiones éticas 
vinculadas al empleo de células madre embrionarias, así como la falta de tejido cerebral humano 
post-mortem. A partir de las iPSC se obtienen las neuronas que conservan los antecedentes 
genéticos específicos del paciente, un aspecto clave para el desarrollo de un tratamiento 
farmacológico personalizado y relevante en el cribado de medicamentos eficaces. Además, la 
combinación de la tecnología iPSC y las técnicas de edición del genoma  permite generar células 
de control isogénicas que mantienen la misma base genética del paciente lo que supone una 
gran ventaja en el modelado de trastornos cerebrales complejos como EP (Ferrari et al., 2020). 
Por último, las iPSC juegan un papel clave en el ámbito de la medicina regenerativa dando lugar 
a dos tratamientos que solo ahora están al alcance: la terapia celular y el trasplante específico 
del paciente (Stoddard-Bennett & Reijo Pera, 2019). 
2. Objetivos	
El objetivo del presente trabajo es realizar una revisión bibliográfica sobre el estado actual de 
las iPSCs y su uso en el estudio y tratamiento de la enfermedad del Parkinson.  
 
1. Conocer el mecanismo de la generación de las iPSC a partir de las células somáticas y 
la diferenciación de estas células pluripotentes en neuronas DA.  
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2. Analizar la aplicabilidad de las iPSC en la creación de modelos para estudiar la 
patogénesis de la EP, agentes o dianas terapéuticas y las técnicas de edición genética 
utilizadas para crear líneas isogénicas en el modelado de la enfermedad.  
3. Valorar la aplicación clínica (trasplantes celulares) de las neuronas DA derivadas de las 
iPSC y sus aspectos clave para llevar a cabo los injertos celulares con éxito y seguridad. 
3. Metodología	empleada	en	la	revisión	
En esta revisión bibliográfica se ha realizado una búsqueda de información relacionada con la 
enfermedad del Parkinson y el uso en ella de las células madre pluripotentes inducidas.  
 
Inicialmente, se llevó a cabo una búsqueda general en Google Scholar y en algunas páginas 
oficiales tales como National Institutes of Health (NIH), concretamente en National Institute of 
Neurological Disorders, para familiarizarse con algunos aspectos relevantes del trastorno y para 
indagar sobre las iPSC, un término científico novedoso el cual acarrea mucho interés en la 
actualidad.  Para profundizar más con el tema, se han empleado bases de datos genéricas tales 
como PubMed (NCBI), Scopus, Science Direct, Web of Science, SciELO, SciFinder. De entre 
todas las bases de datos citadas, las cuatro primeras han sido las más recurridas para la 
elaboración del trabajo. También se consultaron una gran variedad de artículos en revistas como 
Springer Link, Nature, Cell y Science. Todas estas fuentes proporcionaron un gran abanico de 
información que ha permitido organizar el contenido de este trabajo. 
 
En el proceso de la búsqueda bibliográfica, en las bases de datos mencionadas, se emplearon 
diferentes combinaciones de palabras clave relacionadas con la temática: “Parkinson disease”, 
“Parkinson’s disease types”, “Dopaminergic neurons stem cells iPS”, “iPSC Parkinson”, “iPS 
models Parkinson disease”, “Parkinson disease cell therapy”, “Parkinson's editing technology” y 
“iPSC parkinson's editing technology”. De este modo se consiguió un barrido de artículos y 
documentos varios donde aparecían las palabras filtradas en los títulos o en el contenido. En 
principio, los artículos se ordenaron de mayor a menor relevancia, hecho que permitió una 
comprensión mayor de la EP y de las iPSC. Luego, debido a que aparecían artículos muy 
antiguos, se seleccionó la opción de filtrar por año, centrando un mayor interés en aquellos más 
recientes y considerados como novedosos. No obstante, algunos documentos relevantes, pero 
no novedosos, también se han utilizado para suplir la revisión bibliográfica de algunos datos 
clave. 
 
Una vez consultada la información proporcionada por las bases de datos y teniendo el 
conocimiento necesario de cuáles son los ámbitos de la enfermedad en que se han utilizado las 
iPSC, se procedió a una búsqueda más exhaustiva de diferentes ensayos clínicos. Fueron 
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consultados principalmente en ClinicalTrials.gov y en UMIN Clinical Trials Registry y permitieron 
conocer el estado actual de los trasplantes celulares derivados de iPSC y potenciales 
terapéuticos testados en neuronas DA derivadas de iPSC, así como la eficacia y la seguridad 
de éstos. De este modo se pudo acabar de completar y aportar detalles más minuciosos en la 
revisión bibliográfica presentada. 
4. Resultados	
En este apartado se muestran mediante diferentes recursos visuales los resultados de las 
búsquedas principales llevadas a cabo con el fin de ver la contextualización y la repercusión que 
acarrea el tema elegido. De este modo, se puede observar la transcendencia de la investigación 
de las iPSC aplicadas en el ámbito de la enfermedad del Parkinson y los documentos de interés 
científico publicados en bases de datos potentes. 
 
Se han consultado todos los documentos considerados de interés y de entre ellos, se han 
seleccionado 93 para la elaboración de la revisión tal y como se puede apreciar en la bibliografía. 
Los demás, han sido descartados puesto que se ha considerado que la información no se 
ajustaba al tema tratado o bien la forma de abordarlo no correspondía con el objetivo que se 
tenía. No obstante, estos documentos han sido relevantes para contrastar las ideas principales 
o para corroborar la información recopilada de los documentos utilizados. 
 
A continuación, se representa el Figura 1 que muestra los documentos publicados por año en 
la base de datos Scopus. En las demás bases de datos, se observa una dinámica similar, pero 
se ha escogido representar los resultados de la base de datos Scopus, ya que es la más amplia 
en cuánto al número de documentos publicados se refiere. Con respecto a las palabras clave 
filtradas, se han elegido las siguientes “iPSC” y “Parkinson”, para representar la imagen, 
obteniendo 1565 publicaciones en total. Esta filtración y esta base de datos, han permitido 
englobar las demás palabras clave mencionadas en el apartado de la metodología. En este 
gráfico se observa como los documentos publicados crecen exponencialmente a partir del 2008, 
alcanzando los 230 documentos publicados en el año 2020. Este hecho corrobora que la 
utilización de las iPSC para estudiar y tratar la EP es un tema de investigación muy activo en la 
actualidad. El gráfico ha sido acotado desde el año 2008 y no anteriores a él, ya que el número 
de publicaciones en los años previos, eran inferiores a 4 y los documentos se han considerado 






Figura 1. Número de publicaciones por año relacionadas con las iPSC y el Parkinson obtenidas de Scopus. 
 
En cuanto al tipo de documentos científicos publicados que aborda esta disciplina, se distingue 
que el 64.5% son artículos científicos y el 27% revisiones. El 8.5% restante se reparte entre 
reseñas de conferencias, artículos de conferencias, editoriales, capítulos de libros, libros y 
breves encuestas. 
 
También se ha elaborado un gráfico (Figura 2) en el que se puede observar el número de 
documentos publicados según el área de investigación. De las 1565 publicaciones obtenidas 
con las palabras clave “iPSC” y “Parkinson”:  
 
Figura 2. Número de publicación según el área de investigación de las iPSC en la EP y con las siguientes palabras 
filtradas: “model”, “therapeutic drug” o “transplant”. 
 
§ 1403  (89%) están relacionadas con investigaciones que emplean las iPSC para el 
modelaje de la EP. Además de las otras dos palabras claves, se ha filtrado la palabra 
“model” para acotar aún más la búsqueda. 
§ 701 (45%) resultados emergen con las palabras adicionales “therapeutic” y “drug”. En 
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agentes y dianas terapéuticas mediante las neuronas DA obtenidas de iPSC de pacientes 
con la EP. 
§ 235 (15%) resultados aparecen con la palabra “transplant” filtrada. 
 
Como se puede observar el número de publicaciones relacionadas con el modelaje de la 
enfermedad es mayor frente al número de documentos publicados relacionados con el trasplante 
celular, quedando el número de publicaciones de posibles fármacos en una posición intermedia 
entre ambos. Esto explica por qué el número de citas relacionadas con los modelos de neuronas 
DA derivadas de iPSC de pacientes con la EP para estudiar los mecanismos patológicos de la 
enfermedad son mayores con respecto al número de citas relacionadas con el trasplante en la 
revisión bibliográfica realizada. 
 
No obstante, para enriquecer la información sustraída de los artículos científicos que relataban 
las investigaciones de los trasplantes en el ámbito de la EP, se realizó una exhaustiva búsqueda 
de ensayos clínicos en ClinicalTrials.gov y en UMIN Clinical Trials Registry. En la siguiente tabla 
(Tabla 1), se exponen dichos ensayos y se proporciona una breve descripción de los que se 
han utilizado para la elaboración de la memoria. Todos, salvo el número 3 tienen como finalidad 
su uso como terapia de trasplante. Los cuatro ensayos que realizan trasplante de células utilizan 
como fuente células madre pluripotentes diferenciadas in vitro a precursores neurales, un 
estudio utiliza células madre embrionales (ESC) y los otros tres, células madre pluripotentes 
inducidas (iPSC). 
 
Tabla 1 .Estudios clínicos relevantes para la temática del trabajo de ClinicalTrials.gov i UMIN Clinical Trials Registry 
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5. Contenido	de	la	revisión	
5.1. Generación de iPSCs 
 
La investigación sobre enfermedades neurológicas ha avanzado rápidamente en las últimas 
décadas gracias al descubrimiento de la reprogramación celular. Las células somáticas son 
reprogramadas para revertir su estado diferenciado a un estado indiferenciado y pluripotente 
obteniendo las células madre pluripotentes inducidas (iPSC). Las iPSC comparten muchas 
características con las células madre embrionarias (ESC) como la capacidad de autorenovación, 
perfiles de expresión génica, la morfología y la capacidad para diferenciarse en células de las 
tres capas germinales embrionarias in vitro e in vivo (Torrent et al., 2015).  
 
En 2006, Takahashi y Yamanaka lograron la reprogramación de células somáticas a iPSCs 
utilizando la transducción retroviral de Oct4, Sox2, Klf4 y c-Myc (conocidos como factores de 
Yamanaka o con el nombre de OSKM) en fibroblastos embrionarios de ratón. La expresión 
ectópica de OSKM provoca la reprogramación del epigenoma de las células de un fibroblasto a 
un estado pluripotente y genera iPSC (H. Li et al., 2018). En 2007, los grupos de Yamanaka y 
James Thomson informaron por separado que las células somáticas humanas se pueden 
reprogramar en iPSC utilizando OSKM o una combinación alternativa de factores de 
transcripción (TF): Oct4, Sox2, Nanog y Lin28 (Chen et al., 2019). Los fibroblastos y las células 
sanguíneas siguen siendo los tipos de células somáticas más populares para la reprogramación, 
pero también se han utilizado otras células de diferentes linajes para generar iPSC (Vadodaria 
et al., 2020).  
 
5.1.1. Proceso de reprogramación de células somáticas a iPSC 
 
Cómo actúan exactamente los OSKM, conocidos como factores pioneros, todavía está en 
investigación. El perfil de expresión génica en fibroblastos descubrió tres fases de 
reprogramación denominadas iniciación, maduración y estabilización (Cai et al., 2015; Rai et 
al., 2020). Los factores OSKM se unen a regiones de cromatina no accesible para otros factores 
de transcripción (factores convencionales) y conducen a la remodelación de esta, activando o 
reprimiendo la expresión génica (Amin et al., 2019; K. Takahashi & Yamanaka, 2016).  
  
En la primera fase de la reprogramación c-Myc (un protooncogén que promueve la proliferación 
y la supervivencia celular) se une a H3K4 metilado (una marca de cromatina abierta) para 
empezar con la pérdida de la naturaleza somática. Estos loci contienen potenciadores y 
promotores de genes que determinan la identidad somática de la célula y este hecho conduce 
al silenciamiento de los genes somáticos. Los OSKM primero se unen a los potenciadores y 
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luego a los promotores asociados a la pluripotencia temprana. Los cambios que se producen en 
la primera fase son la transición epitelio-mesénquima, la señalización de la proteína BMP y la 
inhibición de proteínas apoptóticas con alta tasa de proliferación. También tiene lugar la 
modificación de las histonas, seguidamente la desmetilación del ADN y la reactivación del 
cromosoma X. Todos estos procesos derivan en una reprogramación parcial de las células. El 
principio de la reprogramación es un proceso estocástico (evento aleatorio, no predecible) e 
ineficiente debido a las marcas represivas de metilhistonas que cubren muchos genes 
involucrados en la inducción de pluripotencia y son responsables de la conformación cerrada de 
la cromatina. Este obstáculo se puede paliar mediante inhibidores de la histona desacetilasas. 
 
En la segunda fase de la reprogramación se expresan los genes de pluripotencia tardía y las 
células se preparan para la independencia transgénica. Este es un proceso determinista 
(eventos de reprogramación sincronizados y predecibles). Los OSKM acceden a los genes de 
pluripotencia tardía y a los reguladores del desarrollo. En la última fase ocurre una remodelación 
del citoesqueleto, se produce la autorenovación transgénica, el alargamiento de los telómeros 
por activación de expresión de la telomerasa y la pérdida de memoria epigenética. Todos estos 
eventos, finalmente, dan lugar a las células totalmente reprogramadas que son pluripotentes (K. 
Takahashi & Yamanaka, 2016). 
 
Se ha demostrado que la primera ola transcripcional se produce en todas las células y está 
mediada principalmente por c-Myc , mientras que la segunda ola es impulsada por Oct4/ Sox2/ 
Klf4 (Cai et al., 2015). 
 
Podemos ir monitoreando el proceso de reprogramación de células debido a los marcadores 
presentes en las células. La fase de inicio ha sido reconocida por la ganancia de marcadores 
como la fosfatasa alcalina, SSEA-1, E-cadherina (E-Cadh) y la molécula de adhesión de células 
epiteliales (EpCam) y la pérdida de antígenos de la superficie celular: CD90 y CD44. La fase de 
maduración se caracteriza por la presencia de Nanog, Oct4, Esrrb y CD45 o molécula de 
adhesión intercelular-1 (ICAM1). Por último, la fase de estabilización expresa marcadores como 
Sox2, pluripotencia del desarrollo asociada 4 (Dppa4) y CD31 o molécula de adhesión de células 
endoteliales y plaquetas (PECAM-1) (Rai et al., 2020).  
 
5.1.2. Métodos de reprogramación 
 
Los métodos de reprogramación se pueden dividir en dos grandes grupos: integrativos y no 
integrativos. Los métodos de reprogramación que utilizan retrovirus, lentivirus o transposones 
introducen transgenes en el genoma de las células que se reprograman y ello conlleva el riesgo 
de mutaciones de inserción y transformación oncogénica, ya que tanto c-Myc como Klf4 son 
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oncogenes (H. Li et al., 2018). Para evitar el riesgo de tumorogénesis, se han desarrollado varios 
métodos de reprogramación sin integración genómica que incluyen vectores virales no 
integrativos como el virus Sendai, adenovirus y vectores no virales como ADN episomal, 
transposones Piggy-Bac, ARN mensajero sintético modificado (ARNm), microARN y proteínas 
recombinantes. Los métodos de reprogramación más usados para generar iPSC son el virus 
Sendai, los ARNm sintéticos y los ADN episomales debido a su alta eficiencia de reprogramación 
y su amplia aplicación a diferentes tipos de células (Shi et al., 2017). 
 
5.1.3. Diferenciación de iPSC a neuronas DA 
 
La diferenciación de las iPSC a las neuronas DA maduras del cerebro medio imita una vía 
específica en el desarrollo embrionario. Los métodos de diferenciación pueden seguir dos 
variantes, por un lado, mediante moléculas pequeñas y factores neurotróficos y por el otro, 
mediante transfección de factores de transcripción. Los protocolos de diferenciación que utilizan 
pequeñas moléculas y factores neurotróficos imitan el patrón in vivo de la placa del piso neural 
al activar la vía de Sonic Hedgehog (SHH), la inhibición de SMAD y la adición del FGF8 (Kirkeby 
et al., 2012). De otro modo, tal y como se ha mencionado anteriormente, la diferenciación puede 
lograrse mediante la transfección de los factores transcripcionales, pero su integración 
espontánea impide la aplicación de estos métodos de cualquier a nivel clínico. El tipo celular 
neuronal deseado (neuronas DA) se consigue mediante la adición de la molécula de 
señalización activadora de WNT CHIR99021 (CHIR). Cuanto más CHIR se añade, más 
características del cerebro posterior adoptan las neuronas DA (Cheng et al., 2014; Fasano et 
al., 2010; Mahajani et al., 2019).  
 
Ilustración 2. Aplicación de iPSC en el ámbito de la EP (Amin et al., 2019). 
 
5.2. Modelado de la EP con iPSC 
 
Para comprender mejor la EP, los investigadores han buscado modelos que reflejen las 
manifestaciones fenotípicas de la enfermedad. Hasta la fecha, los investigadores han utilizado 
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organismos modelo (levadura, ratones, Drosophila y primates no humanos). En un primer 
momento, la estrategia consistía en la destrucción de la vía nigroestriatal mediante toxinas. Los 
organismos eran sometidos a inyecciones directas en el SNC de 6-hidroxidopamina (6-OHDA) 
y 1-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridina (MPTP) para imitar la muerte celular de las neuronas 
DA en la SNpc a través de promover estrés oxidativo. Este modelo, inducido artificialmente, 
resulta útil para examinar los efectos del bloqueo de la expresión de dopamina pero no refleja la 
neuropatología subyacente de las neuronas DA ni la formación típica de neuritas y cuerpos de 
Lewy (Simon et al., 2020). Otra estrategia consistía en la sobreexpresión de los factores de 
riesgo humanos en modelos animales, mostrando así la degeneración de las neuronas DA 
dependiente de la edad similar al fenotipo patológico humano (Koprich et al., 2017).  
 
Para revelar la etiología e identificar los mecanismos que causan a EP, se han utilizado líneas 
de iPSC como modelos para estudiar la enfermedad.  Estos modelos permiten reproducir a nivel 
celular y molecular, los mecanismos implicados en la EP puesto que preservan la maquinaria 
molecular nativa, las vías de transcripción propias y su susceptibilidad apoptótica natural de las 
neuronas DA (Playne & Connor, 2017; Shi et al., 2017). Además de abordar los hallazgos 
moleculares, las neuronas DA derivadas de iPSC conllevan las diferentes variantes genéticas 
individuales y la respuesta específica del paciente a intervenciones específicas como la 
aplicación de toxinas o la imitación del envejecimiento in vitro, ya que la EP es el resultado de 
una interacción compleja de factores ambientales y genéticos (Playne & Connor, 2017; Sánchez-
Danés et al., 2012).  
 
Los estudios de asociación de todo el genoma (GWAS) pueden identificar factores de riesgo de 
polimorfismos y mutaciones para la EP, pero los modelos iPSC permiten una visualización 
fenotípicamente similar de estos efectos. De manera similar, sus efectos sobre la muerte celular 
y la susceptibilidad se pueden cuantificar y comparar en condiciones controladas (Simmnacher 
et al., 2020). 
 
5.2.1. Modelos con iPSC de EP familiar 
 
La EP familiar comprende alrededor de 5-10% de los casos de la EP, dónde los factores 
genéticos juegan un papel importante en la comprensión de la etiología de la enfermedad. El 
uso de iPSC de la EP familiar aborda la contribución de los factores genéticos individuales y la 
relevancia funcional de las vías moleculares subyacentes en el desarrollo de la EP (Simon et 
al., 2020). Los genes mutantes comunes relacionados con la EP incluyen la sinucleína alfa 
(SNCA), la cinasa rica en repeticiones de leucina 2 (LRRK2) también conocida cómo dardina, la 
cinasa inducida por PTEN 1 (PINK1) o Parkin, la ligasa de ubiquitina E3 parkina (PARK2), 
PARK7 (codifica DJ-1), y  proteína asociada a la clasificación de proteínas vacuolares 35 
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(VPS35). Entre ellos, SNCA, LRRK2 y VPS35 se asocian con la EP en formas autosómicas 
dominantes, y PINK1, PARK2 y PARK7 se asocian con la EP en formas autosómicas recesivas. 
Además, los estudios de asociación de todo el genoma han encontrado que muchas variantes 
de la β-glucosidasa (GBA) son factores de riesgo para la EP (Hu et al., 2020). 
 
El sello distintivo patológico de la EP es la acumulación α-sinucleína, una proteína sináptica que 
está codificada por el gen SNCA. Los genes mutados puntualmente (A53T, A30P, E64K, H50Q, 
G51D y A53E), por duplicación y por triplicación son mutaciones familiares de la EP y en la que 
los pacientes que las padecen, se observan que el nivel de α-sinucleína en la región 
mesencefálica es tres veces mayor que en las células somáticas y presentan conformaciones 
distintas de la proteína, todo ello da lugar a los cuerpos de Lewy. Se generaron varias líneas de 
iPSC mutantes SNCA A53T de SNCA o por triplicación, las neuronas DA contenían niveles 
elevados de α-sinucleína y en estas se podían observar los fenotipos de la EP (Soldner et al., 
2011). Por un lado, la acumulación de esta proteína conlleva la sobreexpresión intrínseca de los 
marcadores de estrés oxidativo y la oxidación inducida por peróxido (Byers et al., 2011). 
Además, induce el estrés en el retículo endoplásmico activando la respuesta de la proteína 
desplegada (UPR) del eje IRE1α / XBP (Heman-Ackah et al., 2017). Cuando se somete a estrés 
oxidativo, la α-sinucleína extranuclear es escindida por los proteasomas. Los fragmentos 
pequeños ingresan al núcleo e inducen daño al ADN nuclear y senescencia nuclear mientras 
que los fragmentos grandes aumentan los niveles de ROS (Milanese et al., 2018). Por otro lado, 
se une a las proteínas reguladoras del transporte Miro1, KLC1, Tau y, de este modo, altera el 
transporte axonal mitocondrial en las terminaciones sinápticas. Además, la presencia de niveles 
elevados de α-sinucleína conduce a una disminución de la densidad axonal y una degradación 
sináptica estructural de las neuronas derivadas de iPSC (X. Li et al., 2016; Prots et al., 2018). El 
siguiente acontecimiento es la interacción de α-sinucleína con la β-glucosidasa para promover 
la disfunción lisosomal al interrumpir el tráfico de la hidrolasa (Mazzulli et al., 2016). El exceso 
de α-sinucleína promueve la unión de la subunidad β de la ATPsintasa y de lípidos para abrir 
los poros mitocondriales (Ludtmann et al., 2018) y también se combina con cardiolipina para 
aumentar la exposición a cardiolipina en la superficie mitocondrial (Ryan et al., 2018). La 
exposición prolongada de cardiolipina promueve la autofagia mitocondrial. Además, se une a la 
proteína de unión del retículo endoplásmico-mitocondrial VAPB, interrumpiendo la cadena 
VAPB-PTPIP51 para alterar la homeostasis del calcio y la producción de ATP mitocondrial 
(Paillusson et al., 2017).  
 
Por otro lado, también se ha visto implicado el gen LRRK2. Se han encontrado que las 
mutaciones puntuales N1437H, R1441C y G2019S de LRRK2 causan EP, entre las cuales, 
G2019S es la mutación familiar de la EP más común y más estudiada en LRRK2. Muchos 
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estudios que utilizan neuronas DA derivadas de iPSC muestran los siguientes fenotipos in vitro 
del mutante LRRK2: 1) se observa que el nivel de α-sinucleína así como su agregación es 
elevado (Bieri et al., 2019); 2) la mutación afecta a la diferenciación de las neuronas 
(Bahnassawy et al., 2013) y al normal desarrollo y crecimiento neuronal (crecimiento reducido 
de neuritas y dinámica del calcio alterada) (Korecka et al., 2019); 3) interfiere con el transporte 
de vesículas axonales; 4) el sistema de autofagia se encuentra desregulado (Nguyen & Krainc, 
2018); 5) se originan cambios en la función y la morfología de las mitocondrias (Walter et al., 
2019); 6) se ve alterada la actividad serina/treonina quinasa de LRRK2 en la endocitosis de las 
vesículas sinápticas (Pan et al., 2017). Es necesario señalar también que la proteína LRRK2 
juega un papel en la inmunidad innata por lo que se expresa mucho en células inmunes como 
macrófagos y microglia. Por lo tanto, la mutación en este gen altera la función inmunológica (H. 
Lee et al., 2017). En última instancia, tiene lugar un incremento de la apoptosis, respuesta 
elevada al estrés oxidativo y mayor sensibilidad a la muerte celular inducida por neurotoxinas 
además de anormalidades nucleares (C. Ren et al., 2019). 
 
El gen PARK2 codifica la proteína Parkin cuya función principal es regular la mitofagia, es decir, 
esta proteína está asociada a la degradación lisosomal de las mitocondrias dañadas. Parkin 
reconoce una proteína diana para el reclutamiento de E2 y media la transferencia de ubiquitina 
para la degradación proteasómica de la proteína diana (Raza et al., 2019). Actúa en conjunto 
con la proteína mitocondrial PINK1, que es un producto de otro gen de la EP. El efecto sinérgico 
de PINK1 y Parkin es importante para mantener la homeostasis celular y la calidad mitocondrial 
en las neuronas DA. La mitocondria disfuncional se despolariza, estabilizando PINK1; este 
último recluta Parkin del citosol y lo activa durante su entrega a la mitocondria, usando la 
actividad PINK1-quinasa; luego, Parkin ya activada, inicia la autofagia selectiva del orgánulo 
dañado (Konovalova et al., 2015). La sobreexpresión de Parkin podría rescatar en gran medida 
los defectos en mutantes PINK1 a través de la translocación mitocondrial. Las neuronas DA 
derivadas de iPSC mutantes de PINK1 o Parkin muestran fenotipos anormales como el deterioro 
de la mitofagia y la autofagia lisosomal, la vulnerabilidad a diversos estreses, el aumento del 
estrés oxidativo mitocondrial, una mayor liberación de dopamina (Imaizumi et al., 2012; Pickrell 
& Youle, 2015; Y. Ren et al., 2015). Estos hallazgos apoyan el efecto sinérgico de PINK1 y 
Parkin, proporcionando una inspiración para desarrollar estrategias terapéuticas para la EP. 
 
El gen PARK7 codifica la proteína DJ-1 cuya función es proteger las células del estrés oxidativo. 
Varias mutaciones sin sentido en DJ-1, incluidas L166P, M26I, L10P y P158D, irrumpen la 
formación de homodímeros de DJ-1, lo que provoca un plegamiento deficiente y degradación de 
la proteína (Y. Li et al., 2020). 
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Las últimas mutaciones relacionadas con la EP autosómica dominante son las implicadas con 
el gen que codifica la VPS35. Es el componente principal del complejo retrómero,  se localiza 
en las espinas dendríticas y es fundamental para el tráfico vesicular de endosoma-trans-golgi y 
el reciclaje de proteínas de membrana (Vilariño-Güell et al., 2011). En un estudio donde se utilizó 
un modelo de neuronas DA generadas a partir de iPSC que provenían de pacientes con el gen 
que codificaba para VPS35 mutado, se observó una alteración en el tráfico de receptores del 
neurotransmisor glutamato de tipo AMPA en la sinapsis. Esta alteración de la función sináptica 
puede producir estrés fisiopatológico en el circuito neuronal (Munsie et al., 2015).  
 
Aunque hay estudios que respaldan el tipo de herencia familiar de las mutaciones del gen GBA, 
la mayoría se asocian con un mayor riesgo de EP esporádica. Varios estudios sobre neuronas 
DA derivadas de iPSC específicas del paciente que albergan mutaciones en GBA, han indicado 
que la β-glucosidasa tiene una alta correlación con niveles elevados de α-sinucleína, así como 
con defectos autofágicos y lisosomales. Además, el desequilibrio de la homeostasis del calcio y 
la reducción del almacenamiento y la captación de dopamina también se encuentran en las 
neuronas DA mutantes GBA (Aflaki et al., 2016; Schöndorf et al., 2014; Woodard et al., 2014).  
 
5.2.2. Modelos con iPSC de EP esporádica 
 
Hasta la fecha, los datos sobre las neuronas iPSC derivadas de pacientes con EP esporádica 
han estado menos disponibles con respecto a las formas hereditarias, principalmente debido a 
la dificultad de derivar neuronas de una gran cohorte de pacientes con EP idiopática (Ferrari et 
al., 2020). A continuación, se nombran algunos de los estudios que han derivado células de 
pacientes con EP esporádica. 
 
Sánchez-Danés y su grupo de investigación generaron un modelo in vitro basado en líneas de 
iPSC control (sin EP) y derivadas de EP esporádicas mediante la entrega retroviral de los 
factores OSKM y luego las diferenciaron en neuronas DA. En el estudio compararon las 
neuronas DA de pacientes con EP esporádicas con el grupo control y encontraron que después 
de un cultivo a largo plazo mostraban algunas alteraciones morfológicas, entre ellas una mayor 
fragmentación caspasa 3, acortamiento de neuritas y el sistema autofagosoma defectuoso 
(Sánchez-Danés et al., 2012).  
 
Fernández-Santiago y su equipo realizaron una metilación del ADN en todo el genoma y un 
estudio del transcriptoma en neuronas DA derivadas de iPSC generadas por la reprogramación 
celular de células somáticas de pacientes con EP monogénica asociada a LRRK2, EP 
esporádica y sujetos sanos. De este modo, estudiaron la relación entre la metilación del ADN y 
la alteración de la expresión génica y los elementos potenciadores. Los resultados muestran que 
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la metilación del ADN y la expresión del ARN eran comunes, hecho que proporciona la evidencia 
de que la desregulación epigenética está asociada con la EP monogénica y la esporádica 
(Fernández-Santiago et al., 2019; Fernández-Santiago et al., 2015). Siguiendo esta línea, se 
realizó un estudio encabezado por Schuze donde se analizaron las posibles diferencias en los 
niveles genómicos y epigenéticos y realizaron un análisis transcriptómico y epigenómico de los 
fibroblastos, las iPSC, las neuronas diferenciadas de los pacientes con EP esporádica y los 
controles. Observaron que en los fibroblastos y en las iPSC el nivel de ARNm es similar y que 
las neuronas diferenciadas muestran alteraciones significativas en vías involucradas en la 
etiología de la enfermedad, como la vía CREB y la vía que regula PGC1α (Schulze et al., 2018).  
 
Como se ha podido observar, en estudios donde se utilizaban neuronas DA derivadas de iPSC 
de pacientes con EP familiar y esporádica se manifiestan fenotipos celulares relacionados tales 
como el secuestro de mitocondrias en estas neuronas, el recambio de proteínas aberrantes, 
patrones de metilación y variaciones en la morfología, características neurodegenerativas y la 
expresión desregulada de algunos genes. Estas evidencias demuestran que al menos para los 
pacientes con EP esporádica que se modelan, la predisposición a sufrir la enfermedad está 
codificada genéticamente y, puede capturarse en iPSC y manifestarse como fenotipos celulares 
relacionados con la EP medibles en neuronas derivadas de iPSC. Las técnicas de genotipado 
han identificado una gran lista de loci genéticos asociados con la EP esporádica. Muchos de 
estos loci habían sido anteriormente vinculados a la EP familiar. Este hecho, respalda la idea de 
que la EP familiar y esporádica comparten hasta cierto punto su componente genético 
(Calatayud et al., 2017; Fernández-Santiago et al., 2019). 
 
5.2.3. Estudio del envejecimiento y la EP  
 
El envejecimiento es el principal factor de riesgo en el desarrollo de la EP esporádica. Con el 
uso de neuronas DA derivadas de las iPSC mediante el método de reprogramación resulta 
complejo modelar una enfermedad que es generalmente de inicio tardío, lo que representa un 
obstáculo importante para modelar la EP.  El envejecimiento induce muchos cambios en estas 
neuronas; como la acumulación de neuromelanina, la degradación defectuosa de proteínas, la 
acumulación de mutaciones en la metilación del ADN y la acumulación de hierro. En 
consecuencia, examinar los efectos de estos cambios es importante para comprender la EP. 
Han sugerido varias soluciones para abordar el problema de modelar el envejecimiento in vitro. 
 
Inicialmente, se empleaban neurotoxinas para inducir parkinsonismo en los seres humanos y 
los animales como 6-OHDA, MPTP, rotenona y paraquat, para modelar la EP. Estudios basados 
en neuronas generadas de iPSC de pacientes con la EP han investigado el efecto de tales 
neurotoxinas en las neuronas y encontraron que la toxicidad es a menudo más alta en las que 
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portan una mutación relacionada con la EP que en las células de control. Si bien los desafíos de 
toxinas son técnicamente simples y producen fenotipos robustos, probablemente no representan 
las causas subyacentes de la mayoría de los casos de EP (Raza et al., 2019). 
 
Una solución posible seria llevar a cabo la reprogramación directa (transdiferenciación) puesto 
que parece conservar los marcadores relacionados con la edad. Consiste en la conversión 
directa de células somáticas adultas en el tipo celular objetivo, en nuestro caso, las neuronas 
DA, sin la necesidad de pasar por un estado pluripotente intermedio (iPSC) (Fang et al., 2018). 
Sin embargo, en la actualidad, faltan protocolos que permitan la obtención de neuronas DA 
maduras auténticas mediante la reprogramación directa (Playne & Connor, 2017). 
 
Otra solución es cultivar las células un lapso de tiempo más largo, lo que requiere el cultivo 
conjunto con astrocitos. Un cultivo más prolongado puede inducir condiciones de estrés que 
imitan el envejecimiento in vivo en pacientes con EP y, por lo tanto, acelerar el desarrollo de 
fenotipos in vitro relacionados con la enfermedad (Sánchez-Danés et al., 2012). Los astrocitos 
son las células gliales más numerosas del SNC y son esenciales en el soporte estructural y 
metabólico de las neuronas. La disfunción de los astrocitos conduce a la patogenia de la EP, 
especialmente la EP familiar, dónde se produce una captación anormal de glutamato, disfunción 
mitocondrial, deterioro de la autofagia y respuesta inflamatoria (Booth et al., 2017). La razón por 
la que se utilizan los astrocitos como sistema de cocultivo, es porque varios estudios han 
demostrado que contribuyen positivamente a la maduración neuronal (Gunhanlar et al., 2017; 
H. Li et al., 2018). Utilizando este sistema como modelo celular para estudiar la EP, se observa 
que los astrocitos protegen las neuronas DA con alteración de la cadena respiratoria mitocondrial 
y, además, son capaces de restaurar por completo la función mitocondrial. Estos resultados 
sugieren la importancia de la astroglia en el mantenimiento del desarrollo mitocondrial y la 
bioenergética durante la diferenciación de neuronas DA derivadas de iPSC (Du et al., 2018).  
 
Otro modo de inducir el envejecimiento es mediante la expresión de la progerina, una forma 
truncada de lamina A, que es la responsable del envejecimiento prematuro. La sobreexpresión 
en neuronas DA derivadas de iPSC produce fenotipos de la enfermedad tales como una 
reducción en la longitud de la dendrita, aumento de las especies de oxígeno reactivas 
mitocondriales y alteraciones en la expresión de genes relacionados con el envejecimiento. La 
presencia de mutaciones relacionadas con la EP parece provocar que las células fueran más 
susceptibles al envejecimiento inducido por la progerina (Miller et al., 2013). 
 
5.2.4. Técnicas de edición de las células iPSC 
 
 17 
El estudio de las iPSC derivadas de pacientes con EP es complicado debido a la variabilidad en 
los antecedentes genéticos. La comparación entre el paciente y las células derivadas del control 
puede revelar diferencias específicas de la enfermedad, sin embargo, es difícil distinguirlas de 
las diferencias que se deben únicamente a la variación genética que no está relacionada con la 
enfermedad. Existen dos formas de abordar este problema. La primera es estudiar un número 
suficiente de pacientes y controles para que las diferencias específicas de la enfermedad sean 
mayores que el "ruido" genético subyacente. La segunda forma de abordar el problema es 
trabajar con líneas celulares isogénicas, un enfoque prometedor que ha sido facilitado por el 
reciente advenimiento de las tecnologías de edición del genoma (Das et al., 2020). 
 
Las tecnologías de edición del genoma permiten la introducción de cambios genéticos en las 
iPSC de una manera específica, permite introducir mutaciones que causan la EP en las iPSC 
de WT (Wild Type) y eliminar dichas mutaciones en las iPSC de los pacientes para crear 
controles isogénicos. La generación de líneas de iPSC isogénicas genéticamente emparejadas 
con la mutación introducida como única variable, garantiza la identificación de la alteración 
patológica característica de la EP y evita que el trasfondo genético o epifenómeno resultante de 
posibles variaciones de línea a línea pueda interferir en su identificación. Los controles 
isogénicos de iPSC serán importantes al modelar la EP, especialmente la EP esporádica. 
 
El desarrollo de nucleasas específicas de sitio programables, incluida la nucleasa de dedos de 
zinc (ZFN), nucleasas efectoras de tipo activador de la transcripción (TALEN) y el sistema 
CRISPR/Cas9 ha mejorado la eficiencia de edición de genes en las ESC y las iPSC humanas al 
inducir roturas de doble cadena del ADN en el sitio de la modificación del gen. En particular, la 
tecnología CRISPR/Cas9 debido a su simplicidad en el diseño y facilidad de uso, ha ganado un 
amplio uso en la edición de genes de ESC e iPSC humanos (Cota-Coronado et al., 2017). 
 
5.3. Test de agentes terapéuticos en neuronas DA derivadas de iPSCs  
 
El objetivo de los modelos de la EP basados en las iPSC además de conocer la patología y los 
fenotipos de la enfermedad, es detectar posibles medicamentos y identificar nuevas dianas 
terapéuticas capaces de actuar sobre el proceso neurodegenerativo. Las iPSC permiten una 
detección más rápida de estos agentes terapéuticos, sin efectos secundarios y sin la necesidad 
de emplear animales en el ámbito de la investigación. Las diferencias genéticas, tanto de 
individuos como de subpoblaciones mutantes, facilitan los efectos de la captación de fármacos 
y la respuesta al tratamiento de la EP, contribuyendo significativamente a la respuesta individual 
a los fármacos testados y ayudando al diseño de terapias personalizadas (Stoddard-Bennett & 
Pera, 2020). 
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El cribado de drogas en neuronas derivadas de iPSC podría implementarse de dos maneras. 
Primero, los candidatos a fármacos podrían probarse in vitro en las neuronas derivadas de iPSC 
generadas a partir del paciente que necesita el medicamento. Aunque esta opción resulta 
atractiva para el individuo, conlleva mucho tiempo y puede que no sea asequible en un futuro 
próximo. La otra forma es probar los fármacos en neuronas derivadas de iPSC con diferentes 
genotipos de EP. Con las variantes genéticas que provocan la EP identificadas (obtenidas por 
los GWAS) y el rápido desarrollo de la secuenciación del genoma, se obtiene la información del 
genoma del paciente y se puede categorizar al paciente en un cierto grupo definido por su 
genotipo relacionado con la EP. Si podemos completar la detección de medicamentos entre 
estos subgrupos, una lista de medicamentos personalizados adecuados para el genotipo del 
paciente puede estar lista una vez que se diagnostica la enfermedad (Xiao et al., 2016). 
 
Se utilizaron las neuronas derivadas de iPSC para evaluar la eficacia de moléculas pequeñas 
que inhiben la toxicidad de la α-sinucleína en un modelo de levadura. En las neuronas corticales 
derivadas de pacientes con EP familiares con la mutación A53T en SNCA, se probaron dos 
compuestos identificados para suprimir la toxicidad de la α-sinucleína en levadura: la ubiquitina 
ligasa Nedd4 y su activador químico NAB2. Estos compuestos revierten algunos de los fenotipos 
patológicos de las neuronas de la EP como: las formas inmaduras de la la β-glucosidasa, los 
niveles elevados de NO (estrés nitrosativo) y proteínas de nicastrina, abriendo la puerta a un 
nuevo tratamiento farmacológico potencial  (Chung et al., 2013; Torrent et al., 2015).  
 
Por otro lado, se puede realizar un análisis transcriptómico de las neuronas DA derivadas de 
iPSC para descifrar los cambios de expresión génica impulsados por la variante N370S 
(mutación más común) en el gen de la GBA que contribuye a la EP. Los análisis revelaron un 
eje desregulado, desencadenado por la mala localización nuclear de la HDAC4 (histona 
desacetilasa 4) que conduce progresivamente al estrés del retículo endoplásmico (RE). En el 
tratamiento de las neuronas DA, se probaron diferentes compuestos farmacológicos, capaces 
de modular la localización y la actividad de HDAC4 en estas. Demostraron ser eficaces para 
rescatar la mayoría de las anomalías celulares de las neuronas GBA-N370S, por lo que HDAC4 
destacaría como posible objetivo novedoso en el tratamiento de la EP (Lang et al., 2019). 
 
La vía MEF2C-PGC1α puede ser otro objetivo terapéutico interesante para combatir la EP de 
aparición tardía bajo interacciones genéticas ambientales (C. Ren et al., 2019). Un estudio con 
iPSC derivadas de pacientes con EP descubrió que el estrés nitrosativo/oxidativo causa 
disfunción mitocondrial y muerte neuronal en neuronas DA que contienen la mutación A53T para 
a-sinuceína mediante la S-nitrosilación del factor de transcripción MEF2C. El isoxazol podría 
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emplearse como fármaco, ya que además de impulsar la expresión tanto de MEF2 como de 
PGC1α, protege a las neuronas DA de la apoptosis inducida por pesticidas (Xiao et al., 2016). 
 
Por otra parte, se ha demostrado que la rapamicina, la coenzima Q10 y el GW5074 (un inhibidor 
de la quinasa LRRK2) rescatan la citotoxicidad causada por valinomicina o concanamicina A en 
neuronas derivadas de iPSC de pacientes con EP (C. Ren et al., 2019). Además, el hallazgo de 
que la rapamicina y GW5074 redujeron selectivamente la producción de especies reactivas de 
oxígeno en las neuronas mutadas en PINK1 derivadas de iPSC pero no en células neurales de 
sujetos sanos, destaca la diferencia en la susceptibilidad a compuestos farmacéuticos entre 
neuronas enfermas y modelos de enfermedades artificiales (Xiao et al., 2016). 
 
5.4. Terapia celular 
 
Con la neurodegeneración relativamente localizada, la EP también es un buen candidato para 
la terapia celular. Las iPSC se están empleando como estrategia para el remplazo celular que 
tienen como objetivo restaurar la via nigroestrial completa. Para que pueda llevarse a cabo con 
éxito se deben considerar los siguientes aspectos claves: la fuente celular, la ubicación del 
trasplante y la estrategia para facilitar el crecimiento axonal suficiente y apropiado hacia el 
cuerpo estriado. 
 
5.4.1. Fuente celular 
Los estudios preclínicos en roedores 
han demostrado que los injertos 
fetales trasplantados pueden inervar 
el cuerpo estriado de dopamina, 
recibir impulsos en las neuronas del 
huésped y disminuir los síntomas 
motores (Barker et al., 2013). En 1989 
se implantó tejido mesencefálico 
ventral embrionario en un paciente 
con la EP de 59 años y las neuronas 
DA trasplantadas mostraron 
supervivencia celular y una correcta 
función de estas y de sus circuitos 
cerebrales incluso 24 años después 
del trasplante (Hallett et al., 2014; W. Li et al., 2016). No obstante, en múltiples ensayos clínicos, 
cerca del 15% de los pacientes desarrollaron discinesia inducida por injerto (GID). La GID es un 
efecto adverso probablemente causado por la liberación descontrolada de dopamina y el 
Ilustración 3. Fuentes celulares para la terapia de reemplazo celular 




crecimiento excesivo del injerto embrionario y a diferencia de la discinesia típica provocada por 
el tratamiento con L-DOPA (LID) en pacientes con EP, los movimientos motores anormales 
inducidos por GID no se resuelven con el reajuste del tratamiento de L-DOPA (Harris et al., 
2020). A pesar de los éxitos nombrados y el potencial del empleo de los injertos fetales como 
estrategia de trasplante, esta fuente celular acarrea una serie de preocupaciones éticas y 
disponibilidad de tejido (Barker et al., 2017). Por esta razón, es necesario emplear otro candidato 
celular capaz de generar neuronas DA semejantes a las que se encuentran en la SNpc y que 
sean capaces de reestablecer la inervación estriatal (Barker et al., 2015). Dentro de este grupo 
encontramos las ESCs y las iPSCs. 
 
Algunos estudios han demostrado la supervivencia de neuronas DA derivadas de las ESC en el 
cerebro de roedores adultos (Grealish et al., 2014; Kriks et al., 2011). El uso de esta fuente 
celular tiene un mayor riesgo de formación de tumores a causa de la diferenciación incompleta. 
Además, el uso de ESC se encuentra limitado debido a las mismas limitaciones que conllevaban 
los trasplantes fetales (las preocupaciones éticas y la falta de disponibilidad de tejidos). Sin 
embargo, las neuronas DA derivadas de las iPSC como estrategia para trasplantes celulares en 
la EP resultan prometedoras, puesto que se generan a partir de cualquier célula somática. La 
primera ventaja con respecto a los injertos fetales y al uso de las ESC es que pueden 
establecerse sin el sacrificio de embriones humanos. Otra ventaja es que se ha reducido el 
riesgo de tumorogenicidad gracias a la optimización de los protocolos de diferenciación (Doi et 
al., 2020; Zygogianni et al., 2019).  
 
5.4.2. Ubicación del trasplante y estrategia de inervación axonal 
 
El siguiente aspecto a considerar para desarrollar una estrategia regenerativa exitosa es la 
ubicación del injerto. El injerto de las iPSC podría situarse en el cuerpo estriado, en la SNpc o 
bien, a lo largo de toda la longitud de la via nigroestriatal. 
 
En la mayoría de los estudios, las células trasplantadas se han colocado dentro del sitio objetivo, 
el cuerpo estriado, y no dentro del sitio lesionado, la SNpc, ya que se pensaba que la vía 
nigroestriatal adulta constituía un entorno no permisivo para el crecimiento axonal a larga 
distancia (Gaillard & Jaber, 2011). No obstante, la ubicación ideal es probablemente la SNpc, 
puesto que es donde se encuentran las neuronas DA que proporcionan información al cuerpo 
estriado. A pesar de que varios estudios han demostrado la funcionalidad de las neuronas DA 
derivadas de fuentes celulares pluripotentes cuando se injertan en el cuerpo estriado de modelos 
de EP de roedores y primates no humanos, quedan varias preguntas con respecto a su potencial 
de crecimiento axonal y su capacidad para integrarse en los circuitos del anfitrión (Harris et al., 
2020). La comprensión de cómo se integran las neuronas del injerto con los circuitos del 
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huésped es importante para el diseño de terapias clínicas de reemplazo basadas en células 
madre para la EP (Adler et al., 2019). 
 
En 2018 se llevó a cabo un estudio que consistía en el trasplante de progenitores neurales 
derivados de ESC humanas con patrón de VM en el mesencéfalo ratas lesionadas con 6-OHDA. 
Los resultados demostraron que las neuronas injertadas tienen la capacidad de extender las 
proyecciones axonales hacia las estructuras diana del prosencéfalo y, que además, se integran 
con los circuitos del hospedador 6 semanas después del trasplante, de una manera que es 
comparable con la conectividad endógena del mesencéfalo (Cardoso et al., 2018). Más tarde, 
en un estudio encabezado por el mismo autor dilucidaron los factores que controlan la inervación 
y la integración de los circuitos del injerto después del trasplante en un modelo de rata preclínica 
con el fin optimizar de la reinervación estriatal (Adler et al., 2019). En la línea para mejorar la 
reinervación estriatal se encuentra un estudio en el cual inyectaban ácido kaínico (un aminoácido 
excitador) en el tejido mesencefálico fetal injertado entre la SNpc y el cuerpo estriado para crear 
un entorno trófico para el crecimiento axonal (Weng et al., 2017). 
 
Varios grupos de investigación han establecido protocolos de cultivo que inducen neuronas DA 
del cerebro medio de las iPSC humanas, y se ha demostrado que son seguras y efectivas en 
modelos de roedores y primate con la EP. Sin embargo, el uso de iPSC para terapias basadas 
en células es un desafío tan nuevo que las reglas reguladoras no están estandarizadas 
universalmente. De hecho, cada país tiene sus propias normativas y diferentes criterios de 
aplicación clínica. Por lo tanto, para desarrollar una terapia celular estándar global para la EP, 
es importante compartir los resultados de los estudios preclínicos y los resultados de los ensayos 
clínicos. Actualmente, se están realizando dos ensayos clínicos que utilizan ESC humanas en 
Australia (NCT02452723) y China (NCT03119636), y se informa de sus estudios preclínicos. Se 
ha empezado un ensayo clínico (UMIN000033564) en Japón para tratar a pacientes con EP 
mediante el uso de progenitores dopaminérgicos derivados de iPSC (DAP) del cual se hablará 
más adelante. Debido a que en estas terapias las células injertadas sobreviven y funcionan 
como neuronas DA durante mucho tiempo (posiblemente hasta que el paciente muere), deben 
someterse a una gestión de riesgos más intensiva en comparación con otros ensayos clínicos 
que utilizan células madre mesenquimales, en los que las células injertadas funcionan para 
proporcionar soporte neurotrófico o inmunomodulador, pero no como neuronas DA, y no 
sobreviven mucho tiempo (Doi et al., 2020). 
 
5.4.3. Seguridad en la generación de las neuronas DA para el trasplante celular 
 
Para poder comenzar con las aplicaciones clínicas se deben considerar algunos aspectos 
asociados con la terapia basada en iPSC. Uno de estos aspectos es el riesgo de 
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tumorigenicidad, ya que las células pluripotentes se mantienen en cultivo durante períodos 
prolongados de tiempo y pueden acumular anomalías cariotípicas, variantes en el número de 
copias y pérdida de heterozigosidad. Por lo tanto, antes del uso clínico, los productos derivados 
de iPSC deben examinarse cuidadosamente para detectar la ausencia de alteraciones 
genéticas, evaluar la variabilidad y el estado de diferenciación y probarse rigurosamente para 
garantizar su pureza, calidad y esterilidad (Doi et al., 2020; Stoddard-Bennett & Pera, 2020; 
Zheng & Chen, 2019).  
 
Aunque no se ha demostrado que los productos diferenciados de las iPSC confieran un riesgo 
considerable de crecimiento neoplásico y formación de teratomas, es fundamental garantizar 
que el producto final no contenga células indiferenciadas que tengan el potencial de generar 
teratomas, con lo cual, se necesitan protocolos mejorados para diferenciar las iPSC humanas 
en neuronas DA. Para conseguirlo, se han identificado moléculas inhibitorias que han 
demostrado inducir la muerte celular selectiva y completa de las iPSC humanas indiferenciadas 
sin afectar a las neuronas DA diferenciadas (M. O. Lee et al., 2013). Por otro lado, se puede 
analizar la expresión de los marcadores de las células: para neuronas DA progenitoras (FOXA2 
y TUJ1), iPSC (OCT3 / 4 = POU5F1, LIN28 y TRA-2-49) y progenitores neurales tempranos 
proliferantes (SOX1, PAX6 y KI67) por citometría de flujo y PCR cuantitativa de transcripción 
inversa (RT-qPCR). También se utiliza la inmunotinción para ver qué células expresan el 
marcador CORIN+ usando clasificación de células activadas por fluorescencia (FACS) (Doi et 
al., 2020). En la etapa temprana de diferenciación, puede haber células SOX1 + PAX6 + (estas 
células forman rosetas y proliferan en el cerebro). Sin embargo, la expresión de CORIN nunca 
es común con la expresión de SOX1 y PAX6. Por lo tanto, podemos eliminar las células SOX1+ 
PAX6+ clasificando las células CORIN+ y de este modo evitar que las iPSC indiferenciadas o 
las células madre neurales pasen a la siguiente fase del proceso (Doi et al., 2020; Kikuchi et al., 
2017; J. Takahashi, 2019).  
 
Para monitorear la supervivencia celular a largo plazo, la restauración de la función motora, la 
funcionalidad (para ver si las neuronas DA injertadas sintetizaban dopamina correctamente), la 
proliferación y para confirmar la seguridad de las células injertadas se utilizan técnicas de 
imagen como las de resonancia magnética nuclear (MRI) y tomografía por emisión de positrones 
(PET) (Grealish et al., 2014; Kikuchi et al., 2017). Para evaluar la producción de dopamina, se 
puede medir la liberación de dopamina mediante cromatografía líquida con espectrometría de 
masas en tándem (LC-MS / MS) en respuesta a una estimulación alta de KCl (Doi et al., 2020). 
  
Los resultados mediante las técnicas mencionadas verifican que no hay componentes 
tumorigénicos en las neuronas DA obtenidas. No obstante, los cambios genómicos y 
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epigenéticos en las células pueden afectar el comportamiento celular después del trasplante. 
Para examinar esta posibilidad, se comparan los resultados de la secuenciación del genoma 
completo (WGS) y secuenciación del exoma completo (WES) obtenida de células somáticas, 
iPSC indiferenciadas y células diferenciadas (neuronas DA). Existen diferentes catálogos, listas 
y bases de datos de mutaciones genéticas a las que se puede recurrir para poder llevar a cabo 
las comparaciones (COSMIC, HGMD, Shibata). Para examinar la variación de las expresiones 
génicas se realiza un análisis RT-qPCR (Doi et al., 2020).  
 
Finalmente, una vez se haya aprobado por el comité de ética, los productos utilizados para los 
análisis genómicos y epigenéticos se prueban en modelos animales. Este es el último paso para 
estudiar la tumorigenicidad y examinar la toxicidad y la biodistribucion de las células (Doi et al., 
2020; Shi et al., 2017). Después del trasplante, los modelos animales se sacrifican y se obtiene 
un trozo de injerto, una sección del cual se utiliza para la tinción hematoxilina-eosina (H-E), y las 
otras secciones para inmunohistoquímica con anticuerpos anti-TH, anti-KU80, anti-KI67, anti-
citoqueratina y anti-TT. La tinción con H-E permite observar si los injertos presentaban formación 
de rosetas o hallazgos malignos como pleomorfismo. La inmunotinción con doble o triple marcaje 
sirve para visualizar la expresión de los marcadores utilizando un microscopio de fluorescencia 
y un microscopio confocal (Barker et al., 2017; Doi et al., 2020; Kikuchi et al., 2017). 
 
5.4.4. Selección del paciente adecuado para el trasplante 
 
La elección de los pacientes para el trasplante, no es sencilla. Primero, los pacientes necesitan 
demostrar una respuesta clara a los medicamentos con DA orales. En cuanto a decidir en qué 
momento de la EP deberían tratarse con la terapia celular, existen diferentes puntos de vista. 
Algunos investigadores argumentan que la cohorte ideal para el trasplante debería reclutar a los 
pacientes que tienen más probabilidades de obtener el máximo beneficio, es decir, pacientes 
más jóvenes con enfermedad menos avanzada, sin discinesias inducidas por L-DOPA (LID), sin 
déficits cognitivos y una buena respuesta a los medicamentos dopaminérgicos. Sin embargo, 
otros argumentarán que en esta etapa de su enfermedad no es ético y que, en cambio, el 
tratamiento (terapia celular) debe probarse en pacientes con enfermedad más avanzada, puesto 
que se encuentran en una etapa de su enfermedad en la que se necesita un enfoque terapéutico 
más invasivo. Además, resultará más fácil monitorear la eficacia en este último grupo de 
pacientes en comparación con los pacientes con enfermedad más leve donde las respuestas a 
las terapias con medicamentos son eficaces. Por el momento, la mayoría de los grupos-estudio 
eligen a pacientes con una enfermedad un poco más avanzada, pero no tan avanzada como 
para tener un LID significativo (Barker et al., 2017). 
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5.4.5. Respuesta inmune en el trasplante según el origen de las iPSC 
 
Otra cuestión importante es determinar la procedencia del injerto de iPSC, si es específico del 
propio paciente (autólogo) o de un donante compatible con HLA (alógeno). Los injertos de iPSC 
específicos para el paciente limitarían la variabilidad de respuesta observada en ensayos 
clínicos anteriores que utilizan fuentes celulares de terceros y además se evitarían los efectos 
secundarios graves asociados con la inmunosupresión necesaria a largo plazo para preservar 
las células alogénicas. Aunque las neuronas derivadas del paciente tienen la mejor 
compatibilidad inmunológica para el trasplante, hay cuestiones a tener en cuenta para el 
autotrasplante. En primer lugar, si no se corrigen los defectos genéticos, el trasplante de 
neuronas DA derivadas de iPSC predispondría al paciente a la neurodegeneración. Actualmente 
se pueden corregir las variaciones relacionadas con la EP en los genes mediante las técnicas 
de edición del genoma explicadas en el apartado del modelado de la enfermedad. No obstante, 
la rectificación completa de estas variaciones sigue siendo poco práctica, ya que es el efecto 
acumulativo de docenas de variaciones que conducen a la EP. Por el contrario, sería mucho 
más económico y práctico si el paciente fuera tratado con un injerto de neuronas compatible con 
HLA (Xiao et al., 2016). Para facilitar el trasplante alogénico y evitar el rechazo celular, será 
necesario mejorar la eficacia de los protocolos inmunosupresores convencionales y los 
bloqueadores coestimuladores para inducir inmunotolerancia en entornos preclínicos y clínicos. 
Hasta la fecha, todos los estudios clínicos han incluido un tratamiento inmunosupresor, excepto 
el ensayo realizado con iPSC autólogas (NCT03815071) del que aún no se conocen resultados. 
Desafortunadamente, todavía existe una alta variabilidad en la tasa de recuperación en los 
estudios realizados con los precursores dopaminérgicos derivados de ESC y iPSC. Hoy en día, 














Ilustración 4. Terapia celular para la enfermedad del Parkinson (Liu & Cheung, 2020). 
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En Japón, los investigadores estiman que 50 líneas de iPSC de donantes HLA-homocigóticos 
cubrirán el 73% de la población japonesa haciendo coincidir tres loci HLA (A, B y DR). La 
reprogramación de iPSC puede suponer un procedimiento largo y un coste alto para el paciente, 
pero el rechazo inmune reducido y las líneas genéricas de donantes podrían reducir 
significativamente los costes cuando se amplía la escala. Además, las coincidencias de HLA de 
los injertos alogénicos reducen las dosis de inmunosupresores después de la operación 
(Stoddard-Bennett & Reijo Pera, 2019). Los estudios realizados en primates del injerto de iPSC, 
como ya se ha comentado anteriormente, han demostrado mejoras significativas y un aumento 
de la supervivencia celular, así como una respuesta menor de microglia y leucocitos cuando son 
histocompatibles (Kikuchi et al., 2017). La principal diferencia entre los estudios en primates y 
humanos será el tratamiento de pacientes con EP reales en lugar de los modelos de primates 
inducidos químicamente.  
 
5.4.6. Primer trasplante humano con neuronas DA derivadas de iPSC 
 
En 2018 empezó el primer ensayo clínico (UMIN0000335641) para tratar la EP en humanos en 
el Hospital Universitario de Kyoto mediante el trasplante de neuronas DA generadas a partir de 
un stock de células iPCS para medicina regenerativa procedentes CiRA (Center for iPS Cell 
Reseach and Application). La fuente celular de iPSC fue generada a partir de células sanguíneas 
de donantes de terceros con loci HLA coincidentes (transplante alogénico) para garantizar la 
integridad y eliminar la interferencia genética de los pacientes. No obstante, recibirán un 
imunosupresor estándar (Tacrolimus) debido a la naturaleza exploratoria del ensayo. Antes del 
ensayo clínico, la calidad de las iPSC de grado clínico y sus derivados fueron evaluados 
realizando pruebas de seguridad (que incluyen toxicidad, tumorigenicidad, distribución y 
estabilidad genómica) en una agencia reguladora japonesa (Pharmaceutical and Medical 
Devices Agency) y se confirmó la eficacia de las células de grado clínico en modelos de ratas 
tratadas con 6-OHDA (Doi et al., 2020). Como los resultados en estas pruebas fueron exitosos, 
se procedió al trasplante en humanos. El procedimiento consistía en administrar cerca de 5 
millones de células DA a la SNpc mediante cirugía cerebral estereotáxica en los lados derecho 
e izquierdo del putamen del paciente. Siete pacientes con EP moderada de entre 50-70 años 
que cumplían los criterios inclusivos para la terapia celular fueron seleccionados y la progresión 
de la enfermedad y los posibles efectos secundarios serán supervisados durante los dos años 
posteriores a la cirugía.  
6. Discusión	y	conclusiones	
 
Las iPSC derivadas de pacientes con la EP se han estado estudiando durante casi 10 años. 
Actualmente, además del método de reprogramación mediante los factores OSKM también se 
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están optimizando otros métodos de reprogramación. Además, para evitar la integración de 
genes exógenos en la generación de iPSC se ha adoptado estrategias tales como el método no 
integrativo y la reprogramación basada en proteínas o péptidos. Por último, se han optimizado 
los protocolos de diferenciación obteniendo neuronas DA de gran pureza y calidad, viables y 
funcionales. 
 
Las iPSC ofrecen una nueva plataforma para modelar y estudiar la EP. Esta tecnología ofrece 
una capacidad sin precedentes para imitar la enfermedad in vitro con tipos de células relevantes 
para la enfermedad específica para cada paciente. Mediante los modelos experimentales 
basados en iPSC a partir de pacientes con formas genéticas e idiopáticas de EP se han 
recapitulado las características clave de la enfermedad. La generación de estos modelos de EP 
ha permitido descubrir algunos de los mecanismos patogénicos cruciales responsables del inicio 
y de la progresión de la EP, y comprender cómo afecta el envejecimiento celular en el desarrollo 
de la enfermedad. También, el uso de iPSC y sus derivados neuronales en diferentes etapas de 
diferenciación es un enfoque prometedor para el cribado de nuevos fármacos o compuestos 
neuroprotectores que pueden atenuar, prevenir o rescatar la neurodegeneración en la EP. Las 
técnicas de edición del genoma juegan un papel muy importante para el control de la variación 
genética, ya que permiten la introducción de una mutación patogénica en una línea de control o 
la corrección de una mutación en una línea de paciente. El desarrollo de la tecnología CRISPR 
ha facilitado enormemente la generación de líneas iPSC isogénicas, es decir, líneas que tienen 
el mismo trasfondo genético, diferenciándose solo en la mutación de interés facilitando de este 
modo el modelado de la enfermedad. 
 
Por otro lado, las iPSC humanas presentan un medio novedoso para el reemplazo celular en 
aplicaciones clínicas. Se prevé que el trasplante de precursores de neuronas DA derivadas de 
iPSC al cuerpo estriado, generará resultados más sólidos y consistentes que las terapias 
regenerativas probadas anteriormente que utilizan tejido VM fetal. Además, el uso de las iPSC 
en la terapia celular reemplaza el uso controvertido de las ESC humanas. La amenaza de la 
tumorigenicidad, parece estar bien controlada y los protocolos para la obtención de precursores 
dopaminérgicos están bien establecidos y caracterizados, dando lugar a un gran número de 
neuronas DA clínicamente relevantes según las pautas de GMP.  
 
Otra ventaja que presentan las neuronas DA generadas a partir de células somáticas mediante 
reprogramación, es que son seguras contra el rechazo inmunológico. De hecho, algunos 
aspectos que deben mejorarse son el desarrollo de métodos quirúrgicos para el trasplante 
celular, considerando los procesos inflamatorios e inmunológicos sobre la progresión de la EP 
y las células implantadas, la selección de pacientes para ensayos clínicos y su seguimiento, la 
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selección de los tipos de células para el trasplante y la planificación de los ensayos clínicos. Los 
resultados del ensayo de Fase I / II realizado por el CiRA de la Universidad de Kyoto serían 
importantes porque representa el primer ensayo en humanos que utiliza células neuronales 
derivadas iPSC. 
 
En cuánto a perspectivas futuras, un descubrimiento clave en los últimos años no solo ha sido 
la generación de neuronas DA a partir de iPSC humanas, sino también el desarrollo de un 
método para su diferenciación en grandes estructuras multicelulares similares a organoides 3D 
que expresan marcadores característicos del mesencéfalo humano. Las neuronas DA, cuando 
se cultivan en un sustrato 2D (bidimensional), se comportan diferente estructuralmente y 
funcionalmente que cuando se cultivan en cultivos 3D (tridimensionales). Los sistemas de cultivo 
más complejos contribuirán al progreso en el modelaje de la EP, ya que reflejan con mayor 
fidelidad lo que ocurre in vivo, obteniendo modelos más precisos de los circuitos neuronales y 
la organización fisiológica del cerebro. Actualmente, se están llevando a cabo investigaciones 
para generar organoides 3D similares al mesencéfalo humano que contienen neuronas DA del 
mesencéfalo eléctricamente activas y funcionalmente maduras y modelos de barrera 
hematoencefálica in vitro para que se asemejen mejor a una matriz extracelular in vivo. Los 
avances en los dispositivos de microfluidos y la impresión 3D con biomateriales compatibles 
también representan vías futuras de investigación para modelar circuitos neuronales complejos. 
En consecuencia, el rápido desarrollo de este enfoque ofrece la posibilidad de un progreso clave 
en la evaluación de enfoques terapéuticos en modelos más fisiológicamente relevantes que 
abren nuevas perspectivas también para enfoques futuros en el descubrimiento de fármacos 
(Ferrari et al., 2020; Jamebozorgi et al., 2019). 
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